CONTRATO DE ESTUDIO CLiINICO PROMOVIDO POR EL INVESTIGADOR
REUNIDOS

Teva Pharma, S. L. U., compaifiia constituida con arreglo a la legislacion espafiola y con
domicilio social en C/ Anabel Segura, 11 Centro de Negocios Albatros B, 1? planta, 28108,
Alcobendas, Madrid, Espafia, en cuyo nombre actian D. Carlos Alberto Dos Santos Teixeira,

irovisto con NIEIIIINEEEEE D. Rainel Sinchez de la Rosa, provisto con DNI

(en lo sucesivo, Teva) y Fundacion Piblica Andaluza para la gestion de la
Investigacion en Salud de Sevilla ( FISEVI), fundacion publica del Hospital Universitario
Virgen del Rocio constituida con arreglo a las leyes de Espafia y con domicilio social en

Edificio de Laboratorios 6* planta en la. Avda. 1 s/n. Sevilla, en Espafia, en cuyo
nombre actta Sandra Leal Gonzalez, con DNW, a entidad provista de CIF CIF
n° (en lo sucesivo, la Institucion), en adelante, también denominados de forma
individual 'y colectiva la Parte y las Partes, respectivamente.

Las Partes, manifiestan tener y se reconocen, mutua y reciprocamente, la capacidad legal
necesaria para otorgar el presente contrato de prestacion de servicios (el “Contrato”), a
cuyos efectos

EXPONEN

(A) Que Teva se dedica a la investigacion, el desarrollo, la produccion, la
comercializacion de productos farmacéuticos, productos sanitarios y medicamentos;

(B)  Que la Institucién desea llevar a cabo, a través de su Investigador Principal y en su
propia cuenta y riesgo, un estudio no intervencional, estrictamente con arreglo al
Protocolo (tal y como se define en el apartado 1) sobre Copaxone (en lo sucesivo, el
Farmaco del Estudio), que contiene el principio activo Acetato de Glatiramero, (en
lo sucesivo, el Producto), con la finalidad concreta de investigar la Evolucion de la
depresion y funciones cognitivas en pacientes con esclerosis multiple tratados con
acetato de glatiramero. (en lo sucesivo, el Estudio);

(C) La Institucion ha solicitado a Teva por iniciativa propia apoyo financiero (en lo
sucesivo, la Solicitud) con el fin de llevar a cabo el Estudio. Dicha Solicitud se
adjunta a este Contrato como Anexo 1;

(D)  La Institucion estd equipada y cualificada para realizar estudios clinicos o estudios
cientificos y desea llevar a cabo el Estudio tal y como se describe en el Protocolo
(abajo definido) y con total arreglo a las Buenas Practicas Clinicas establecidas por la
Conferencia Internacional de Armonizaciéon (ICH, por sus siglas en inglés; en lo
sucesivo, la Guia de Buenas Practicas Clinicas de la ICH) y cualesquiera otras
leyes, reglamentos y cddigos de conducta o practicas aplicables.

(E)  Teva se dedica a contribuir a la mejora y la difusién del conocimiento cientifico en las
areas de la salud que son de relevancia para Teva y desea apoyar el Estudio
concediendo la Solicitud a la Institucion, supeditada a las condiciones del presente
Contrato y con arreglo a las mismas.



(F)

(@)

L.

Ademés, se acuerda expresamente que el apoyo que ofrece Teva al Estudio mediante
la concesion de la Solicitud en virtud de este Contrato no pretende ser, en forma
alguna, un aliciente para que la Institucién prescriba, suministre, administre,
recomiende, promueva, compre o venda ninghn medicamento en particular, incluidos
los productos de Teva.

Que a la vista de cuanto antecede, las partes convienen en otorgar el presente Contrato
con arreglo a las sigulentes:

CLAUSULAS

Definiciones

En el presente Contrato, los términos que siguen tendrén el significado que se indica a
continuacton:

1.1

1.2
1.3

1.4

1.5

1.6

2.1

Comité de Etica se refiere, de forma colectiva, a todas las entidades nacionales
independientes competentes, compuestas tanto por profesionales sanitarios como por
miembros gue po se dedican al area de l1a Medicina, constituidas de acuerdo con la
Guia de Buenas Practicas Clinicas de la ICH y la normativa nacional, cuya
responsabilidad particular es la de salvaguardar los derechos, la seguridad y el
bienestar de los pacientes que participan en un estudio clinico y ofrecer una garantia
publica de dicha salvaguarda.

Pacientes designa la definicién establecida en ¢l Protocolo.

Investigador Prineipal designa al médico que se hace referencia en el apartado 2.3,
que éste a su vez serd designado por la Institucién como el responsable del desarrollo
operativo del Estudio. El Investigador Principal cuenta con la experiencia y las
autorizaciones necesarias para Hevar a cabo el Estudio de acuerdo con las leyes,
reglamentos y c6digos de conducta o practica aplicables.

Protocolo designa el plan escrito del estudio cientifico del Estudio que ha sido
aprobado por los comités de ética pertinentes nimero de protocolo (TV44400-CNS-
60189) vy que Teva, a su vez, ha recibido, revisado y aprobado, y que esta adjunto a
este Contrato en el Anexo 2.

Promotor designa a la Institucién que se hara cargo de toda responsabilidad legal
para iniciar, gestionar y financiar el Estudio.

Centro Participante hace referencia al centro que se especifica en el apartado 2.4,
donde el Investigador Principal ilevard a cabo el Estudio.

Realizacion del Estudio

La Institucién sers, en todo momento, la responsable Gnica, y asumirad todos los
riesgos de la puesta en marcha, la realizacion y la gestién del Estudio. Ademads, Ia
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2.3

2.4

2.5

2.6

3.1

Institucién, como Promotor, asume todas las responsabilidades inherentes al Promotor
de un estudio clinico, tal y como establecen las leyes, reglamentos y codigos de
conducta o prictica aplicables. Teva no participara en el disefio o la realizacion del
Estudio. Por lo tanto, no se le deberd considerar bajo ninguna circunstancia como
promotor del Estudio.

El Protocolo establecerd y definira todos los aspectos relevantes del Estudio, incluidos
pero sin caracter exhaustivo, los siguientes: la duracion prevista del Estudio, el
periodo de reclutamiento del proyecto para incluir Pacientes en el Estudio y el periodo
de seguimiento del mismo.

La Institucién facilitard los servicios del Dr. Guillermo Izquierdo para que actlie en
calidad de Investigador Principal del Estudio. Como reconocimiento de sus
obligaciones, definidas en el presente Contrato, el Investigador Principal debera
firmar este Contrato. Independientemente de lo anterior, la Institucion sera la
encargada de garantizar el cumplimiento de las obligaciones del Investigador
Principal establecidas en el presente Contrato. El Investigador Principal supervisara
personalmente y coordinard el desarrollo del Estudio y serd el responsable de de todo
el personal que trabaje en el Estudio (en lo sucesivo, el Equipo del Estudio). La
institucion garantizard que todos los miembros del Equipo del Estudio cuenten con la
experiencia y las autorizaciones necesarias para llevar a cabo el Estudio de acuerdo
con las leyes, reglamentos y codigos de conducta o préctica aplicables. Cada miembro
de dicho equipo suscribird un contrato con la Institucién en el que se definird su
participacion en el Estudio. Sera la Institucion quien elabore los contratos del Equipo
del Estudio. cuyas clausulas deberan ajustarse a las condiciones del presente Contrato.

La Institucion realizard el Estudio en el Hospital Universitario Virgen Macarena,
ubicado en Avenida Dr Fedriani N°3, 41009, Sevilla.

A menos que se mencione de forma especifica en el Protocolo, la Instituciéon garantiza
que no realizara ninglin analisis composicional, estructural o funcional del Farmaco
del Estudio sin el consentimiento previo por escrito de Teva.

La Institucién acepta que las autoridades sanitarias pertinentes puedan solicitarle la
divulgacion de documentos relacionados con el Farmaco del Estudio (incluidos, pero
sin carédcter exhaustivo, el dossier, el apartado de fabricacién, calidad y control asi
como cualquier certificado que sea de relevancia). La Institucion acepta y acuerda que
los anteriores documentos son Informacién Confidencial de Teva (tal y como se
define en el apartado 8) y se compromete a informar de forma inmediata en cuanto
reciba una peticion para que presente cualquiera de estos documentos. Asimismo
acuerda que sera Teva quien responda directamente a la autoridad sanitaria que hay.
hecho tal requerimiento. Para evitar toda duda, la Institucion se compromete a n
divulgar la Informacién Confidencial de Teva a ninguna autoridad sanitaria.

Obligaciones de Ia Institucién

La Institucion y el Investigador Principal realizarén el Estudio bajo las condiciones
del presente Contrato, el Protocolo (que podra revisarse y enmendarse de acuerdo con
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lo establecido en el apartado 3.3), la Guia de Buenas Practicas Clinicas de la ICH, y
todas las leyes, reglamentos y cédigos de conducta o practica que sean de aplicacion
para la realizacién de un estudio clinico en los paises en los que se va a llevar a cabo
el Estudio. Ademas, la Institucion y el Investigador Principal llevaran a cabo el
Estudio poniendo en practica las debidas habilidades profesionales, el cuidado, la
diligencia y la atencién que se espera de la realizacion de este tipo de actividades por
parte de personal con experiencia. A este respecto, la Institucion debera cumplir todas
sus obligaciones como iniciador, Promotor e investigador del Estudio.

La Institucion seré la encargada de preparar, obtener (antes de comenzar el Estudio) y
mantener (durante la vigencia del Contrato) todas las autorizaciones que sean
necesarias para llevar a cabo ¢l Estudio. Con independencia de lo anterior, la
Institucion facilitara a Teva los siguientes documentos antes de que dé comienzo el
Estudio: i) una copia de la autorizaciéon del Estudio remitida por las autoridades
competentes (incluido, cuando proceda, el nimero EUDRACT); ii) una copia de la
autorizacién del Estudio por parte del Comité de Etica (incluida la aprobacién de
todos los Centros Participantes); iii) una copia del Protocolo y de los consentimientos
informados (en lo sucesivo, CI) aprobados por el Comité de Etica; y iv) cualesquicra
otros documentos oficiales que Teva solicite dentro de lo razonable. El Investigador
Principal, bajo la direccién, supervision y responsabilidad de la Institucion, llevara a
cabo el Estudio de rigurosa conformidad con el Protocolo aprobado por el Comité de
Etica.

Las Partes entienden y acuerdan expresamente que la Institucién observard las
directrices, instrucciones y comentarios del Comité de Etica en relacién con la
realizacion del Estudio, y que se debera notificar a Teva de forma inmediata toda
directriz, instruccién o comentario; en particular, cuando estos supongan la
modificacién del Protocolo o de los Cl. La Institucién se compromete a facilitar a
Teva en todo momento, previa solicitud y de manera répida y oportuna, la versién
més reciente y la versién final del Protocolo, en las que se incluyan todas las
adiciones o enmiendas realizadas.

La Institucién facilitara a Teva los siguientes informes sobre el Estudio:

3.4.1 De forma trimestral, y cuando Teva asi lo solicite, informacion sobre el
progreso del Estudio (en lo sucesivo, Informes del Progreso). En estos
Informes del Progreso se contemplard, sin caracter exhaustivo, la siguiente
informacion: i) el numero de sujetos reclutados para el Estudio; ii) el mimero
de sujetos que sc¢ han retirado del Estudio desde el ultimo Informe del
Progreso; iii) el nimero de ciclos terapéuticos que ha recibido cada sujeto del
Estudio; iv) la respuesta de cada sujeto al tratamiento; y v) todos y cada uno de
los acontecimientos adversos graves y otras situaciones que deban notificarse
desde el tltimo Informe del Progreso (tal y como se define y explica en’el
apartado 7). Segin se aclara en el apartado 6, la Institucion no facilitara a Teva
los datos de ningtin paciente concreto; y

3.42 En el plazo de noventa (90) dias naturales tras la finalizacién del Estudio o la
resolucion del presente Contrato, un informe final de todo el trabajo realizado
en relacién con el Estudio que recoja toda la informacion de los Informes del
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3.5

3.6

3.7

3.8

4.1

4.2
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Progreso que se hayan enviado hasta esa fecha (en lo sucesivo, el Informe
Final).

La Institucién deberd comunicar los resultados del Estudio a las autoridades sanitarias
competentes de los paises en los que este se haya llevado a cabo y, cuando sea
pertinente, al Comité de Ftica en el plazo establecido y siempre en virtud de la
legislacién vigente.

La Institucién serd la tnica responsable de archivar toda la documentacion sobre el
Estudio (incluidos, sin caracter exhaustivo, el Protocolo y sus enmiendas, los
cuadernos de recogida de datos, las hojas de trabajo, los Informes del Progreso, el
Informe Final y todos los datos sin tratar), seglin se establece en la Guia de Buenas
Practicas Clinicas de la ICH y en cualesquiera otras leyes, reglamentos y codigos de
conducta o practica aplicables a la realizacién de Estudios clinicos o estudios
cientificos en Espafia. La Instituciéon salvaguardara todos los datos sobre los
acontecimientos adversos (tal y como se definen en el apartado 7) de manera
indefinida, asi como cualquier otra informacién relacionada con el Estudio durante, al
menos, quince (15) afios tras su finalizacidn.

La Institucién garantiza a Teva que el otorgamiento de este Contrato y la realizacion
del Estudio no entra en conflicto con ninglin contrato, politica, acuerdo o
entendimiento del que la Institucion sea parte o al que esté vinculada, ni constituye un
incumplimiento de los mismos.

La Institucion garantiza a Teva que en todo momento durante la vigencia del presente
Contrato, y en relacion con los Servicios, se adherira y observara todos los principios
y la legislacion vigentes sobre anticorrupcién, definidos en mas detalle en el Anexo 4
de este Contrato.

Apoyo al Estudio

Con sujecién a las condiciones del presente Contrato, Teva acuerda por la presente a
contribuir al Estudio aportando a la Institucion la cantidad que se detalla en el
Anexo 3 (en lo sucesivo, el Presupuesto). Teva abonara el Presupuesto de acuerdo
con el calendario de pagos especificado en el Anexo 3 (en el que cada pago se
denomina Plazo).

Si este Contrato se resolviera antes de haber finalizado el Estudio, todos los pagos o
las partes de los pagos que no estén adeudados en la fecha de resolucién vencerén y/
no seran exigibles.

Para recibir un Plazo del Presupuesto, la Institucién debera remitir una factura a la
siguiente direccion:

Departamento Financiero
Teva Pharma, S. L. U.
C/ Anabel Segura, 11. Centro de Negocios Albatros B, 1? planta.
28108, Alcobendas. Madrid.
4



4.4

4.5

4.6

Una vez recibida la factura, Teva transferira el importe del Plazo que aparezca
detallado a la siguiente cuenta de la Institucion:

Banco Santander, Cta. Cte. IBAN ES42 0049 5420 94 2916000207, SWIFT
BSCHESMM. En caso de constar otra cuenta en la factura, primara la que conste en la
factura.

La Institucion debera confirmar la recepcion del Plazo en un periodo de tiempo no
superior a diez (10) dias naturales desde la fecha de recepcion.

Ninguno de los importes o pagos mencionados en el apartado 4 incluye IVA. La
Institucién acepta mantener indemne a Teva de toda responsabilidad derivada de
cualquier importe en concepto de IRPF, IVA u otros impuestos o contribuciones a la
Seguridad Social que se le graven a Teva en relacion con la realizacion del Estudio
por parte de la Institucién (dicha indemnizacion contemplara todos los costes legales
y contables que incurra Teva por indemnizacion).

La Institucion emplearé el Presupuesto exclusivamente en la realizacion del Estudio.
Si la Institucion no utilizara la totalidad del Presupuesto entregado por Teva antes de
finalizar el Estudio, ésta debera informar a Teva de ello sin demora y, en cualquier
caso, en el plazo de diez (10) dias tras la finalizacion del Estudio mediante
notificacién por escrito que se enviara a Teva y en la que se especificard el importe
del Presupuesto que ha recibido la Institucion y que no se ha invertido en el Estudio.
A menos que las Partes lo acuerden por escrito de otro modo, la Institucion devolvera
a Teva la cantidad restante especificada en el plazo de treinta (30) dias tras la
recepcion de Teva de dicha notificacion.

Divulgacion

Las Partes reconocen y acuerdan que, en la medida en que lo requieran las leyes,
reglamentos y codigos de conducta o practica aplicables en relacion con la obligacion
de divulgacion, Teva tendra el derecho a divulgar publicamente informacion sobre
este Contrato; en particular: el nombre y los datos de contacto de la Institucion y el
valor y la naturaleza de todos los importes que reciba con arreglo al presente Contrato.
Las partes reconocen y acuerdan que dicha divulgacion se hard en cualquier momento
y por cualquier motivo a quien Teva determine que tenga la necesidad legitima de
conocer dichos términos, incluidos, aunque sin caracter exhaustivo, los gobiernos de
Espafia y de los Estados Unidos de Am¢rica.

Privacidad de los datos

La ejecuciéon del presente Contrato puede contemplar la recogida de informacio
personal sobre la Institucién. Esta informacion personal puede incluir el nombre, lo
datos de contacto o las areas de especializacion de los empleados o representantes’ d
la Institucion (incluidos el Investigador Principal y el Equipo del Estudio) que est
haya facilitado a Teva en virtud del presente Contrato. La informacion personal podra
utilizarse para notificar las obligaciones, y sera tratada y almacenada de forma segura
de acuerdo con las leyes y reglamentos nacionales. La Institucién tiene derecho a
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6.2
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1.2

solicitar el acceso a sus datos personales y, en caso necesario, a requerir la correccion
de cualquier informacion errénea o incompleta. Para ello, debera contactar con el
responsable de la proteccion de datos de Teva, cuyos datos de contacto se le
comunicaran a la Institucion de forma inmediata bajo peticion.

La Institucion y el Investigador Principal seran responsables mancomunadamente de
garantizar que los datos personales que se obtengan de los Pacientes (en particular, los
datos concernientes a su estado de salud) se protegen, en todo momento, de acuerdo
con las disposiciones vigentes de la Directiva europea sobre proteccion de datos
(95/46/CE) y sus modificaciones, asi como con cualesquiera otras leyes, reglamentos
y codigos de practica o conducta sobre privacidad y proteccion de datos que sean de
aplicacidn.

Las Partes acuerdan que la Institucion no facilitara los datos personales de los
Pacientes a Teva. En caso de que la Institucion deba ceder los datos de un Paciente a
Teva con el fin de elaborar un informe sobre farmacovigilancia (en virtud de las
clausulas del apartado 7), se hara de forma an6nima.

Farmacovigilancia

La Responsable de Farmacovigilancia de Teva en Espaiia es Regina Romero,
cuyos datos de contacto figuran en el apartado 15.2. Todos los términos definidos que
se emplean en este apartado 7 y cuya definicion no figura en otra parte del presente
Contrato se interpretaran de acuerdo con el significado otorgado en la Guia de Buenas
Précticas Clinicas de la ICH; en particular, en las Notas orientativas para la gestién de
datos sobre seguridad clinica: Definiciones y criterios para la notificacion expeditiva
(CPMP/ICH/377/95).

La Institucion y el Investigador Principal seran los responsables de todas las tareas de
farmacovigilancia asociadas al Estudio, de acuerdo con los requisitos de la Guia de
Buenas Practicas Clinicas de la ICH y las restantes leyes, normativas, reglamentos y
codigos de conducta o préctica aplicables a la realizacion de Estudios clinicos o
estudios cientificos (segtin corresponda) en los paises donde se va a llevar a cabo el
Estudio. La Institucién evaluara todos los datos obtenidos sobre la seguridad del
Farmaco del Estudio de forma rapida y continuada, y gestionara las notificaciones
expeditivas a las autoridades relevantes, a los comités de ética y al Equipo del
Estudio.

Con el fin de observar las buenas practicas clinicas o las buenas précticas de
farmacovigilancia y el Titulo 21, apartado 314, del Codigo Normativo Federal de EE.
UU., segun sea el caso, la Institucion notificard a Teva todas las situaciones que se
mencionan a continuacion en el plazo de veinticuatro (24) horas desde que dichas
situaciones se pongan en su conocimiento. Para ello, deberé recopilar la informacién
relativa al acontecimiento y remitirsela a la Responsable de Farmacovigilancia de
Teva en Espaiia:

a) Todas las reacciones adversas graves.

b) La exposicion de las participantes embarazadas al Farmaco del Estudio en el
plazo de treinta (30) dias desde tal exposicion.
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7.8

c) Cualquier episodio clinico que, dentro de lo razonable, pueda considerarse que
compromete la integridad, validez o la viabilidad permanente del Estudio.

d) Todos los acontecimientos adversos relacionados que no sean de caracter
grave.

La Institucién colaborard con Teva cuando se precise informacion adicional sobre un
acontecimiento adverso notificado a Teva. Para la informacion de seguimiento se
aplicaran los mismo plazos.

En el caso de reaccion adversa grave a un farmaco (RAG), la Institucidn serd la
responsable de informar a las autoridades competentes, al Investigador Principal y al
Comité de Etica dentro del periodo legal establecido, si fuera el caso. La Institucion
es igualmente responsable de la elaboracion y remision de los Informes del Progreso
y los restantes comunicados sobre seguridad que requiera la legislacion europea o
nacional. Deberd enviarse a Teva una copia del Informe del Progreso. Ademds, el
Investigador Principal notificard a Teva todas las reacciones adversas que no sean
de cardcter grave asociadas al farmaco (RANG) en un plazo de 24 horas, e
informard a la autoridad competente de dichos RANG de acuerdo con los requisitos
legales.

La Institucion hara llegar a Teva en el plazo de noventa (90) dias naturales tras la
finalizacion del Estudio un Informe Final en el que, como minimo, debera figurar la
siguiente informacion:

aj Una lista andnima de los Pacientes
b) El resumen de eficacia
c) El resumen de seguridad

Si la Institucion precisara de més tiempo para recopilar la informacién de los parrafos
a) a c), deberd notificar a Teva de ello por escrito y confirmarle que tinicamente le
remitira la version escrita del Informe Final. La Institucion contara entonces con un
periodo méximo de doce (12) meses tras la finalizacion del Estudio para hacer llegar a
Teva toda la informacion relevante a este respecto.

Si el presente Contrato se resolviera de forma anticipada (de acuerdo con el
apartado 11) y si se hubiera reclutado, al menos, un (1) Paciente, la Institucion debera
remitir a la Responsable de Farmacovigilancia de Teva en Espafia un Resumen de
Seguridad. Se entiende por Resumen de Seguridad un informe exhaustivo de los
datos de seguridad que se hubieran recopilado durante el estudio, y que incluyen:

a) Todos los acontecimientos adversos graves o las reacciones adversa
farmaco.

b) Todos los acontecimientos adversos que no sean de caracter grave.

c) Cualquier otra informacién de seguridad relevante que se haya recopilado.



8. Confidencialidad

Durante la vigencia del presente Contrato y por un periodo de quince (15) afios tras su
resolucion, la Institucion y el Investigador Principal deberén tratar de forma secreta y
confidencial la Informacién Confidencial de Teva, y en ninglin caso y por ningiin
motivo divulgardn o permitiran la divulgacién a terceros, utilizaran de cualquier otra
forma (salvo para la finalidad de este Contrato) ni permitirdn que se utilice dicha
informacién. La Informacién Confidencial de Teva engloba toda la informacién y
todos los datos que se faciliten a la Institucién y al Investigador Principal, ya sea por
escrito (en papel o formato digital) o verbalmente e incluye, sin caracter exhaustivo, la
informacién relativa a Teva o a sus filiales, la tecnologia, los procesos técnicos, los
productos, asuntos comerciales o financieros, o cualquier otra informaciéon que esté
relacionada con un proveedor o cliente de Teva o de sus filiales, a menos que la
Institucion o el Investigador Principal (segtn corresponda) pueda demostrar que 1) era
poseedor licito de esa informacién o sabia de ella antes de que Teva o sus filiales la
pusieran en su conocimiento; ii) le fuera divulgada por terceros de forma licita y sin
restricciones; o iii) sea 0 pase a ser de dominio puiblico por una actuacién adecuada o
una ausencia de actuacion por parte de la Institucion y el Investigador Principal
(segun corresponda).

9. Uso de los Resultados del Estudio y derechos de propiedad industrial

9.1  Todos los datos y resultados que se obtengan con la realizacién del Estudio (en lo
sucesivo, los Resultados del Estudio) serdn propiedad exclusiva de la Institucion.
Como consideracion hacia Teva por aceptar apoyar el Estudio de conformidad con las
condiciones del presente Contrato y con independencia de lo anterior, Teva tendrd
derecho a utilizar los Resultados del Estudio para cualquier finalidad propia,
incluyendo pero sin caracter exhaustivo: i) la presentacién de la documentacién
exigida por ley que guarde relacion con el Farmaco del Estudio o el Producto; ii) la
profundizacion en el conocimiento de una enfermedad; o iii) la mejora de la eficacia
de los futuros ensayos clinicos.

9.2 Toda invencion, método, avance y descubrimiento, sea patentable o no, que esté
relacionado o se derive del Estudio y no esté asociado al Producto, y que se lleve a
cabo en cumplimiento del trabajo contemplado en este Contrato (en lo sucesivo, las
Invenciones de la Institucién) serd propiedad de la Institucion.

La Institucion concede a Teva mediante el presente Contrato, sin otra contraprestacion
que la aqui ya manifestada, la primera opcion, a su entera discrecion, con el fin de
suscribir una licencia exclusiva y gratuita a nivel mundial para ejercer todos los
derechos sobre cualquier Invencion de la Institucién con cualquier finalidad. Teva
debera ejercitar esta opcioén en el plazo de noventa (90) dias naturales desde que;
reciba la notificacién por escrito de las Invenciones del Investigador.

Las Partes acuerdan de forma expresa que toda invencién, método, avance y
descubrimiento, sea patentable o no, que esté relacionado con o se derive del Estudio
y esté asociado al Producto (en lo sucesivo, las Invenciones de Teva) sera propiedad
de Teva.



9.5

9.6

9.7

9.8

9.9

10.

10.1

10.2

En caso de que la Institucion desee publicar los Resultados del Estudio, debera remitir
las publicaciones sugeridas (incluidos, sin caracter exhaustivo, todo comunicado de
prensa y cualesquiera otras publicaciones en las que se¢ haga referencia a los
Resultados del Estudio o a parte de ellos) a Teva para su revision con un minimo de
treinta (30) dias de antelacion al envio para su publicacién. Teva no puede impedir a
la Institucion que publique los Resultados del Estudio, pero puede solicitar por escrito
que se modifique o se elimine la publicacion sugerida en relacion con cualquier
derecho de la propiedad intelectual e industrial que esté directamente ligado al
Producto o a la Informacion Confidencial de Teva. La Institucion tomara en
consideracion todas las modificaciones solicitadas por Teva y, en el plazo de catorce
(14) dias tras la recepcion de dicha solicitud, hara llegar a Teva una version revisada
de la publicacion prevista. En todo caso, las Partes haran cuanto esté en sus manos
para llegar a un acuerdo mutuo.

Si asi se lo solicitara Teva, la Institucion retrasara el envio previsto para su
publicaciéon durante ciento veinte (120) dias naturales con ¢l fin de que Teva pueda
solicitar las patentes u otras medidas de proteccion de la propiedad industrial o
presentar cualquier documentacién exigida por ley que guarde relacion con el
Producto.

La Institucién mencionara a Teva en toda publicacion cientifica o presentacion oral
que haga del Estudio mediante la siguiente clausula: «Con el apoyo institucional de
Teva Pharma, S. L.U. ».

Si la Institucién, por cualquiera que sea el motivo, decide no publicar las
Conclusiones del Estudio en un plazo de seis (6) meses desde la fecha de resolucion
de este, Teva estara autorizada a utilizarlas o publicarlas. La Institucion no otorgara,
cedera o asignara a terceros el derecho de propiedad sobre los Resultados del Estudio
o el derecho a publicarlos (o a publicar parte de ellos).

Ninguna de las Partes utilizara el nombre o la marca comercial de la otra sin el
consentimiento previo por escrito de la Parte en cuestion. Dicho consentimiento no
sera denegado sin motivos razonables.

Responsabilidad y seguro

La Institucion mantendra indemne a Teva o a sus filiales (incluidos sus responsables,
empleados y agentes) de toda responsabilidad que pueda originarse o iniciarse contra
cualquiera de ellos a causa de o en relacion con: i) las obligaciones, representaciones
o garantias de la Institucién estipuladas en este Contrato; ii) el disefio, contenido @
implantacion del Protocolo y la seleccion de los Pacientes; iii) todo dafio (relacionado
o no con el Estudio) a las personas o los bienes asociados al Estudio; o iv) la
realizacion del Estudio.

La Institucién contard y mantendrd en plena vigencia durante la realizacion del
Estudio (y tras su resolucién o la extincion de este Contrato, a fin de cubrir
cualesquiera reclamaciones que se deriven de dicho Estudio) un seguro con el que se
cubriran: i) las responsabilidades por negligencia o mala practica médica; ii) las
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10.3

11.

11.2

12.

12.1

responsabilidades civiles en general; y iii) toda posible reclamacién contra Teva
derivada del Estudio.

La cobertura del seguro a la que se refiere el apartado 10.2 debera: i) ser por un
importe adecuado para la realizacién de las actividades de la Institucién, incluidas las
que se lleven a cabo como parte del Estudio; y ii) observar todos y cada uno de los
requisitos legales y regulatorios que sean de aplicacion. La Institucion serd la tinica
responsable del pago de las retenciones deducibles o autoaseguradas contempladas
por cualquier politica. No deberd interpretarse que el seguro requerido en virtud de
este Contrato constituye una limitacién de la responsabilidad de la Institucion en lo
que respecta a la obligacion de indemnizar a la que estd sujeta por medio del presente
Contrato. La Institucion debera facilitar a Teva de forma inmediata copias de todos los
certificados pertinentes del seguro cuando asi se le solicite.

Periodo de vigencia y resolucion del Contrato

Este Contrato entrard en vigor en el dia en que Teva y la Institucién lo suscriban, y se
mantendrd vigente hasta la finalizacion del Estudio y la remision del Informe Final del
mismo a Teva, fecha en la cual expirard de forma automatica y sin notificacién alguna
de las Partes.

Con independencia de lo anterior, Teva tendra el derecho a resolver este Contrato sin
coste alguno y en cualquier momento antes de la fecha de vencimiento prevista en el
apartado 11.1 mediante notificacion por escrito con efecto inmediato en los siguientes
Ccasos:

11.2.1 ante la no realizacion del Estudio por parte la Institucion o del Investigador
Principal con arreglo al Protocolo o al presente Contrato;

11.2.2 siel Comité de Etica retira la aprobacion del Protocolo; o

11.2.3  por cualquier otra razén considerada por la legislacion vigente como motivo
valido para interrumpir (un estudio no intervencional.

La resolucion del presente Contrato, ya sea por lo expuesto en el apartado 11.2 o
como resultado del vencimiento del periodo de vigencia, no afectara o perjudicara a
ninguno de los derechos inherentes a cada una de las Partes hasta el dia de la
resolucion o vencimiento. En particular, los apartados 1, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 deberan
continuar en plena vigencia al margen de la resolucién o el vencimiento de
Contrato.

Cesion

La Institucién no subcontratard, cederd, delegard o comerciara de otro modo con la
totalidad o parte de sus derechos y obligaciones derivados del presente Contrato sin el
consentimiento previo por escrito de Teva. Toda cesion que haga la Institucion sin el
consentimiento por escrito de Teva serd considerada nula y sin efecto.
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13.

14.

15.2

13.3

Teva estara autorizada a ceder sus derechos y obligaciones derivados de este Contrato
a sus filiales, o en relacion con la venta de todos o la mayoria de sus activos o con la
fusion, adquisicion u otro tipo de consolidacion de Teva o por parte de Teva con un
tercero, para lo cual no seré preciso que la Institucion manifieste su consentimiento.

Relacion entre las Partes

A los efectos del presente Contrato, entre Teva, la Institucion y el Investigador
Principal existird en todo momento una relacion de contratantes independientes, y
nada de lo estipulado en este documento se interpretard como constitutivo de una
relacion de socios, de principal y agente, de empleador y empleado, ni de una empresa
conjunta. Por consiguiente, ni la Institucion (incluidos sus empleados y
representantes) ni el Investigador Principal tendrdn acceso a las prestaciones
disponibles para los empleados de Teva. Ni la Institucion ni el Investigador Principal
estan autorizados a imponer a Teva obligaciones de ningun tipo, ni tampoco pueden
presentarse a si mismos como si estuvieran facultados para ello.

Ley aplicable y jurisdiccién

Este Contrato se regird e interpretara con arreglo a la legislacion espafiola. Ambas
partes trataran en todo momento de resolver las controversias derivadas de la
interpretacion y ejecucion de este Contrato de forma amistosa. Si lo anterior no fuera
posible, las Partes acuerdan someter dichas disputas a la jurisdiccion exclusiva de los
6rganos jurisdiccionales competentes de Madrid, Espafia.

Correspondencia.

La Institucion dirigirda todas las comunicaciones médicas o cientificas,
independientemente de que contengan informacion confidencial o no, a:

Dr. Rainel Sanchez de la Rosa

Departamento Médico de Teva Pharma, S. L. U.

C/ Anabel Segura 11, Centro de negocios Albatros B, 1? planta
28108 Alcobendas, Madrid

rainel.sanchez@tevaes.com

La Institucion remitird las notificaciones sobre farmacovigilancia (tal y como se
detalla en el apartado 7) por correo electronico (via preferida) o fax a:

Regina Romero

Responsable de Farmacovigilancia de Teva Pharma, S. L. U.
safety.spain@tevacu.com

626 578 203 0 672 183 609

Las notificaciones legales a cualesquiera de las Partes deberan remitirse por e
mediante fax o cotreo electronico a:

Si estan dirigidas a Teva:
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Moisés Ramirez

Departamento Juridico de Teva Pharma, S. L. U.

C/ Anabel Segura 11, Centro de negocios Albatros B, 1* planta, 28108 Alcobendas,
Madrid

moises.ramirez@tevaes.com|

+34 91 663 8862

Si estan dirigidas a la Institucion:

Amalia Villalobos

Departamento juridico en FISEVI]

Manuel Siurot s/n edif. Laboratoro Pajlanta Sexta
Amaliaa.villalobos.exts@juntadeandalucia.es
955013291

16. Otras cuestiones

16.1 Integridad del Contrato. Este Contrato constituye el convenio integro entre las
Partes con respecto al objeto del mismo. Las condiciones o acuerdos que no figuren
en este Contrato serdn nulos y no serdn vinculantes a menos que se presenten por
escrito y lo suscriban ambas Partes. En caso de conflicto entre las condiciones del
presente Contrato y los anexos, prevalecera lo estipulado en este Contrato.

16.2  Modificaciones. Este Contrato solo podrd modificarse mediante documento escrito
firmado por ambas Partes.

Asi queda convenido, y para que conste, ambas partes firman el presente Contrato por
duplicado ejemplar y a un solo efecto en el lugar y fecha sefialado a continuacion.

Fundaciéon FISE

Teva Pharma, S. L.U.

Firma: -

Nombre: D. Carlos Dos Santos Teixeira

Nombre: D. Sandra/Leal Gonzalez
Cargo: CEO Directora Gerente

Bi (T a dilcbac as (4~ Fecha

Firma;

Nombre: D. Rainel Sanchez de la Rosa
Cargo: Director Médico

En S 2 Ouvifle




Confirmo que he leido este Contrato y que cumpliré las condiciones en €l estipuladas durante
la realizacion del Estudio.

Puesto: lnvestigad_d Principal del Estudio

Firma:

Nombre: Dr. Guillermo Izquierdo

Fecha: /- [pr 7 |1
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ANEXO 2
PROTOCOLO DEL
ESTUDIO

Evolucion de los trastornos depresivos y de las funciones cognitivas en pacientes con EM tratados con
Acetato de Glatiramero

La Esclerosis Miltiple es una enfermedad del sistema nervioso central que causa desmiclinizacién durante la primera
fase con una relativa conservacion axonal. pero que a lo largo del proceso se asocia con una progresiva
neurodegeneracion que afecta no solo a la discapacidad fisica sino también a las funciones cognitivas.

La EM tiene un profundo impacto en la vida social del paciente y sus familiares. Esto se debe principalmente
a que afecta a una poblacion joven, con importantes requerimientos intelectuales (estudios, pricticas),
comenzando o consolidando su actividad laboral asi como con multiples relaciones sociales.

Actualmente se estima que la frecuencia de disfuncién cognitiva oscila entre 54 y 65% en los pacientes con
EM que consultan en centros médicos, y entre un 40-45% en la poblacion general con EM (1-2).

Los déficits mas comunes que afectan a pacientes con EM son principalmente las funciones amnésicas,
atencionales y en velocidad de procesamiento de la informacion.

L1 47-54% de los pacientes con EM sufien depresion, siendo la prevalencia de ésta mayor que la observada en
otras enfermedades neurolégicas con similar incapacidad fisica (3-4). En diversos estudios se ha hallado
correlacion entre la sintomatologia depresiva y el deterioro cognitivo en pacientes con EM (35).

Para concrelar las alteraciones cognitivas en un paciente con EM es necesario realizar una exploracion
neuropsicologica exhaustiva (6). Esta evaluacién ayuda a establecer el perfil neuropsicolégico y detalla las
posibles alteraciones cognitivas y emocionales del paciente. La utilizacién de pruebas cognitivas fiables y
sensibles facilita el estudio de los trastornos neuropsicolégicos asociadas a la EM.

Se han seleccionado tres tests cognitivos de reconocida validez en el estudio de pacientes con EM. Estos test
son el Symbol Digit Modalities Test (SDMT), Paced Auditory serla addition task (PASAT) y ¢l Controlled
Oral Word Association Test (COWAT).

El Symbol Digit Modality Test (SDMT) es una prueba muy sencilla para evaluar velocidad de procesamiento
de la informacién y atencién. Segin diversos autores el SDMT es uno de los test mejores para este tipo de
tarea. En concreto, este test ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad para la deteccion del deterioro
cognitivo en la EM y una buena correlacion, tanto con la queja subjetiva en memoria del paciente, como con
los resultados encontrados en la neuroimagen.

L1 PASAT es otro tests sensible a los cambios en la velocidad del procesamiento de la informacién y en
capacidad de memoria de trabajo en los pacientes con EM, esto se debe a que requiere el intercambio de
informacion rapida entre las zonas anatomicamente distantes del cerebro (7).

El COWAT por su parte es una prucba de valoracién cognitiva que mide la capacidad de fluidez verbal y
velocidad de procesamiento. Los tesls estan adaptados para poder llevarse a cabo en sujetos con sintomas
motores de las extremidades superiores. Los tests que hemos utilizado constan de 15 formas alternativas en la
version original de Rao, por lo que se puede usar las pruebas de forma longitudinal para evaluar la evolucion
del deterioro cognitivo y evitar efecto aprendizaje (7-8).

El Inventario de Depresion de Beck (BDI) es la medida més utilizada en poblacion espafiola para la
evaluacién de la depresion en pacientes con EM (9-10). Su uso estd recomendado para este tipo de pacientes
por ¢l Goldman Consensus Statement on Depression in Multiple Sclerosis (11). Existen varias versiones del
BDI, para nuestro estudio hemos elegido la version BDI-IT (12), ya que presenta mejores propiedades en
términos de validez factorial y validez de contenido para la evaluacién de los sintomas depresivos. El BDI-II se
trata de un cuestionario auto administrado que consta de 21 items de respuesta multiple.

Varios estudios han destacado que el Acetato de Glatiramero (AG) mejora la sintomatologia depresiva
asociada con la Esclerosis Miltiple, gracias a la liberacion del facior neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF). que actuaria como antidepresivo y como protector neuronal (13).La investigacion actual apunta hacia
una posible relacién entre las citocinas proinflamatorias y la sintomatologia motora, cognitiva y animica.

Los estudios promovidos para evaluar la eficacia de los farmacos en la Esclerosis Multiple, han tenido como
objetivo medir la reduccion en la tasa anual de brotes, la discapacidad, y la carga lesional mediante técnicas de
neuroimagen, pero recienfemente a esto se le ha afiadido el interés en evaluar los sintomas especificos a la
patologia, como pueden ser, la fatiga, el deterioro cognitivo o la funcion animica.
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De forma protocolizada, todo paciente diagnosticado con Esclerosis Multiple se valora cognitivamente
una vez al afio, con independencia del cual sea su tratamiento

Estudiaremos el efecto sobre los trastornos depresivos y las funciones cognitivas en pacientes con EM, a
los que ya se les ha valorado cognitivamente, con objeto de establecer un mejor conocimiento de la
evolucién en los pacientes tratados con Acetato de Glatiramero (AG) respeclo a otros tratamientos
modificadores de la enfermedad (TME).

Objetivo Primario:
e Evaluar, de forma comparativa, el efecto del tratamiento con AG frente a otros TME, en la
funcién animica en pacientes con Esclerosis Mualtiple Remitente-Recurrente.

Objetivo Secundario:
e Evaluar, de forma comparativa, el efecto del tratamiento con AG frente a otros TME. de la
velocidad de procesamicnto de la  informacion, atencién sostenida v memoria de tiabaje en
pacientes con Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente.

DISENO:

Todos nuestros pacientes han sido valorados cognitivamente en la visita 1 ¥ al afio de tratamiento.
Analizaremos retrospectivamente los datos de 40 pacientes tratados con AG, a los que se les ha
realizado un estudio neuropsicolégico con los tests SDMT, PASAT y COWAT asi como el
inventario de depresion de Beck (BDI-IT). Se tomaran las exploraciones antes y al menos tras 1
afio de tratamiento (ambas exploraciones ya realizadas).

e Se utilizara como grupo control un grupo de 40 pacientes tratados con otros TME evaluados con
los mismos tests cognitivos.

o Los pacientes de ambos grupos que cumplan los eriterios de inclusién y exclusion se incluiran de
forma consecutiva en el estudio.

» Se comparan mediante T de Student las diferencias entre los grupos de tratamiento con AG y
olros tratamientos, antes y tras 1 afio de tratamiento,

e Se valoraran los datos basales en los grupos de interaccién, para ello se tendra en cuenta el sexo,
edad, tiempo de evolucién, nimera de brotes y EDSS previos.

e Por dltimo se analizaran los resultados de las distintas variables de estudio en las dos visitas, es
decir la visita 1 (previa al inicio de tratamiento) y la visita 2 (pacientes que llevaban al menos 1
afio de tratamiento), asi se establecerin correlaciones entre los tests neuropsicoldgicos y animicos
asi como estos con los datos clinicos del paciente.

POBLACION:

e DPacientes con Esclerosis Multiple tipo Remitente-Recidivante tralados con Acetato de
Glatiramero (AG) o con otros tralamientos modificadores de la enfermedad (TME) del Hospital
Virgen Macarena de Sevilla, que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Criterios de Inclusion:
Pacientes que ya tengan firmado el consentimiento informado.
Pacientes hombres o mujeres de 18 afios a 60 de edad (ambas edad inclusive).
Pacientes con diagnostico de Esclerosis Multiple Remitente-Recidivante (EMRR) de acuerdo con
los criterios revisados de McDonald 2010 (Polman et al. 2011).

e Pacientes con evaluacién cognitiva y animica (SDMT.PASAT, COWAT y BDI-II) con
anterioridad a iniciar tratamiento con AG o otros TME (al menos 3 meses de inicio de
tratamiento).

¢ Pacientes en tratamiento con AG o otros TME al menos durante 1 afio.




Criterios de exclusion:
e Diagnostico de EM clasificada como Secundaria Progresiva o Primaria Progresiva.
e Ninguna evidencia de recidiva o tratamiento con corticoesteroides en los 3 meses previos a la
inclusion del estudio.

La duracién total del estudio serd de 28 semanas. En ellos se incluyen 15 semanas para seleccion y control en base de
datos, asicomo 13 semanas para el andlisis final de los resultados y publicacién.
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ANEXO 3

PRESUPUESTO Y OBJETIVOS

Presupuesto

Teva aportard a la Institucion la suma de 36.000 EUR, con ¢l fin de apoyarlie en la realizacién
del Estudio y, en particular, para cubrir los siguientes gastos:

» 33.000,00.- € contratacion d¢ personal
3.000,00.-€ costes indirectos del Centro y para la Gestion del Estudig
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ANEXO 4

CUMPLIMIENTO DE LA NORMATIVA DE ANTICORRUPCION
Y DE PREVENCION DEL SOBORNO

1. 1. Definiciones

A los efectos del presente anexo, los siguientes términos tendrén los significados que se
indican a continuacidn:

(1) “Personal” designa, si resultase aplicable al caso, a los propietarios, directivos y gerentes
de la Institucién asi como los empleados, agentes o consultores de la Institucion que pudieran
llegar a intervenir en la ejecucion de las obligaciones del presente Contrato.

(ii) “Funcionario(s) Publico(s)” designa a cualquier: (i) funcionario (elegido, designado o de
carrera) o empleado de una administracion estatal, autonémica, provincial, local, municipal o
de cualquier departamento, agencia o subdivisién de la misma; (ii) funcionario o empleado de
una empresa, compafifa u organizacién propiedad de o controlada por el gobierno (por
ejemplo, un profesional sanitario que pase consulta en un hospital o clinica propiedad de o
controlada por el gobierno); (iii) funcionario o empleado de una organizacién internacional
publica (como la ONU, el Banco Mundial, la UE, la OMS, la OTAN, etc.); (iv) persona que
actue en nombre o representacion de un gobierno o de cualquier organizacién mencionada
anteriormente, aun cuando no sea empleada de dicho gobierno u organizacion; (v) persona
que se considere funcionaria conforme a la ley local aplicable; (vi) candidato a un cargo
politico y (vii) cargo de un partido politico.

(iii) “Parte” o “Partes” hace referencia a la Institucién y la Compaiifa.
2 Leyes y principios contra la corrupcién

La Institucién entiende que Teva Pharmaceutical Industries Ltd. y/o sus filiales, incluidas,
entre otras Teva Pharma, S.L.U. (conjuntamente denominadas “Grupo Teva” o Ia
“Compafifa”) estén sujetas a ciertas leyes destinadas a combatir la corrupcién y el soborno,
incluidas, entre otras, la Ley estadounidense de Précticas Corruptas en el Extranjero (Foreign
Corrupt Practices Act, “FCPA”) y/o la Ley britanica sobre Soborno de 2010 (la “Ley de
Soborno™). A fin de despejar toda duda, se incluye esta referencia a la FCPA y la Ley de
Soborno para que la Institucién conozca la legislacién a la que la Compaiiia puede estar
sometida en sus operaciones comerciales pero no somete a la Institucion a la legislacion o
Jurisdiccién de ningin gobierno extranjero cuando dicha legislacién o jurisdiccién no sea
aplicable.

La Institucion entiende que Grupo Teva y la Institucién estdn obligados a cumplir con todas
las leyes de anticorrupcion y soborno de las jurisdicciones en las que la Institucion
suministre bienes y/o preste servicios al Grupo Teva, o en las que actie de algtin otro modo
en nombre de Grupo Teva (aqui referidas como las “Leyes de Anticorrupcién Aplicables™).

Las Leyes de Anticorrupcion Aplicables, junto con los principios contenidos en la
Convencién de Lucha contra la Corrupcién de Funcionarios Publicos Extranjeros en las
Transacciones Comerciales Internacionales de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico, vigente desde el 15 de febrero de 1999, en la que se basan muchas de
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las leyes internacionales contra la corrupcidn, son aqui referidas como las *Leyes y Principios
de Anticorrupcion Aplicables”.

Las Leyes y Principios de Anticorrupeién Aplicables prohiben realizar de forma corrupta el
pago, la oferta, la promesa o la autorizacion de pago o transferencia de cualquier cosa de
valor o de ventajas, sea directa o indirectamente, a cualquier Funcionario Publico, 0 a otras
personas a sabiendas de que la totalidad o una parte del pago, el objeto de valor o la ventaja
serd ofrecida, entregada, prometida o transferida a un Funcionario Piblico. Algunas de las
Leyes y Principios de Anticorrupcion Aplicables prohiben también el soborno comeicial, es
decir, el pago o la transferencia de algo de valor, beneficios o cualquicr tipo de ventaja, sca
directa o indirectamente, a personas privadas con la intencion de obtener y mantener
indebidamente un negocio o cualquier ventaja comercial o influir indebidamente en el
comportamiento del receptor.

3. No se llevardn a cabo acciones confrarias a las Leyes y Principios de
Anticorrupcion Aplicables

La Institucién cumplird con la redaccién y el espiritu de las Leyes y Principios de
Anticorrupcién Aplicables y no llevard a cabo ninguna accién que pudiera conllevar el
incumplimiento de las Leyes y Principios de Anticorrupcion Aplicables a cualquiera de las
Partes.

La Institucién declara que ningin organismo péblico ni tribunal ha declarado que haya
incumplido 1a FCPA o cualquier ley de anticorrupcion de ningin pais. La Institucion declara
y acuerda, ademas, que nada de valor recibido conforme a este Contrato ha sido ni sera
aceptado ni usado por él con un fin que fuera contratio o supusiera un incumplimiento de Jas
Leyes y Principios de Anticorrupcion Aplicables, asi como que tampoco ha tomado, ni
tomard ninguna medida que suponga un incumplimiento de las Leyes y Principios de
Anticorrupeién Aplicables o que sean contrarios a los mismos.

4. Proposito de la contraprestacion

La Institucién reconoce que los honorarios y el abono de los mismos resultan acordes a
valor de mercado correspondiente del bien o servicio objeto del Contrato. Asimismo,
reconoce que tal contraprestacién no influenciard indebidamente a la Institucién para que
prescriba, compre, recomiende productos de Teva o para que realice una accion relacionada
con su cargo beneficiosa para Teva y que sea ilegal, no ética o constituyese una violacion de
la confianza o cualquier otro deber.

5. Forma de Pago

Las Partes acuerdan que todos los pagos realizados a la Institucién en relacion con estg)
Contrato se realizaran después de que la Compafiia haya recibido una factura en la que s¢
detallen los productos o servicios proporcionados durante la duracién del Contrato. Todos los
pagos realizados en cumplimiento de este Contrato se clectuaran mediante cheque o
transferencia bancaria a nombre de o a la cuenta de la Institucién en el pafs en el que los
bienes y/o servicios hayan sido provistos o prestados, o en el pais de residencia/lugar de
establecimiento principal de la Institucion.




6. No se realizarin pagos ilegales

La Institucién declara y acuerda ademas que, a menos que lo permitan las Leyes y Principios
de Anticorrupcién Aplicables, no ha pagado, prometido pagar, autorizado el pago, entregado,
permitido entregar ni autorizar la entrega, y que no pagard, prometera pagar, autorizara el
pago, entregard, prometera entregar ni autorizard la entrega de nada de valor ni ninguna
ventaja a ningun Funcionario Ptblico con el fin de (i) influir en ningun acto ni decisién de
dicho Funcionario Publico actuando en su calidad de funcionario, (11) inducir a dicho
Funcionario Piblico para que lleve o no a cabo ningiin acto que incumpla las obligaciones
legales de dicho funcionario; (iii) garantizar ninguna ventaja indebida (iv) ni inducir a dicho
Funcionario Publico a utilizar su cargo para influir en cualquier acto o decision del gobierno
en relacion con las actividades relacionadas con en este Contrato.

e Contabilidad y archivos precisos

La Institucién no llevard ni permitira la existencia de una contabilidad extraoficial,
transacciones identificadas incorrectamente, registro de gastos inexistentes, anotacién de
pasivos identificando incorrectamente el objeto, ni tampoco permitird el uso de
documentacién falsa en relacion con la ejecucion de este Contrato. La Institucion mantendra
libros contables, cuentas y registros donde se reflejen, en detalle razonable, con exactitud y
fielmente las transacciones de este Contrato.

8. Derechos de auditoria

Sin menoscabo de ningtin otro derecho que la Compaiiia tenga para auditar los archivos de la
Institucion de conformidad con este Contrato o de cualquier otro acuerdo formalizado entre
las Partes, en el periodo de vigencia de este Contrato y un periodo posterior de cinco afios,
facilitara acceso a la Compaiiia a los libros, registros, facturas y documentacién pertinente de
la Institucion en relacién con este Contrato, con el fin de comprobar que se estan cumpliendo
los términos y condiciones del presente Anexo y los requisitos de las Leyes y Principios de
Anticorrupcion Aplicables. La Institucién  cooperaré plenamente en las auditorias o
investigaciones que realice la Compafifa en relacion con el cumplimiento de este Contrato o
las Leyes y Principios de Anticorrupcién Aplicables.

9. Obligacion de actualizar y notificar las modificaciones

La Institucién acepta que todas las declaraciones aqui recogidas se mantendran ciertas y
exactas durante todo el periodo de vigencia de este Contrato. la Institucién debera informar a
la Compafiia a la mayor brevedad todos los posibles incumplimientos del presente Anexo o
de las Leyes y Principios de Anticorrupcién Aplicables de los que tenga conocimiento, asi
como cualquier cambio tras el cual estas declaraciones dejen de ser ciertas y exactas. El
incumplimiento de lo dispuesto en esta seccién en lo relativo a las notificaciones a la,
Compafiia se considerard un incumplimiento material de este Contrato por parte de Ial
Institucion, lo que dard derecho a la Compaiiia a resolver este Contrato conforme a lda.
cldusula de terminacion contemplada en el mismo.
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10. Certificado anual

A su entera discrecion, la Compafiia podra solicitar a la Institucién que complete o facilite un
certificado anual o que presente alguna otra forma de garantfa de cumplimiento del presente
anexo.

1l. Derecho a indemnizacion

la Institucién acuerda indemnizar a la Compafifa por los costes, incluidas las sanciones y
multas, en los que incurra la Compafiia como resultado del incumplimiento de la Institucion
del presente anexo y/o de las Leyes y Principios de Anticorrupcidn Aplicables.

12. No cesion

Los derechos y obligaciones derivados del presente contrate no podran ser cedidos ni
transferidos por la Institucion sin el previo consentimiento de la Compafifa, La prestacién del
Servicio serd llevada a cabo por la Institucion y su personal, a menos que la Compaiiia
acepte lo contrario por escrito. Toda cesion realizada por la Institucién sin el consentimiento
previo y por escrito de la Compaiiia sera declarado nulo y no tendra efecto ni validez.

13. Derecho de terminacion

La Compafiia tendré derecho a suspender o resolver este Contrato y los pagos en é] previstos
si de buena fe concluye que la Institucién o alguno de los miembros de su Personal puedé
haber incumplido o actuado en contra de alguno de los términos del Anexo 1 o de las leyes y
principios de anticorrupeion.
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